PRIHLASKA VYNALEZU

zvefejnéna podle § 31 zikona €. 527/1990 Sh.

a9 (22) Prihtageno: 07.12.1999
CESKA
REPUBLIKA (32) Datum podani prioritni ptihlasky: 08.12.1998

(31) Cislo prioritni prihlasky: 1998/333206
(33) Zem& priority: NZ,

.

(40) Datum zvetejneni pihlésky vyndlezu:  17.10.2001
(Véstnik ¢&. 10/2001) '

(86) PCT islo:  PCT/CA99/01169

(87) PCT ¢&islo zvetejneni: ' WO00/34314

-

U R o I
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(21) Cislo dokumentu:

2001 -2013

(13) Druh dokumentu:

(51)Int. C1. 7;

C07K 5/062
A 61K 38/05
A61P 9/12

A3

s

-

CZ 2001-2013 A3™

(71) Priblasovatel:

SHERMAN Bemnard Charles, Willowdale, CA;
(72) Pivodce:

Sherman Bernard Charles, Willowdale, CA;

(74) zastupce:
Nowakova Nad&zda RNDr. CSc., Nad Ohradou 3, Praha
54, 13000;

(54) Nazev ptihlazky vynalezu:
Pevny farmaceuticky prostfedek obsahujici
quinapril hofecnaty a zpiisob jeho vyroby

(57)Anotace:

Stabilni pevné prostfedky obsahujici quinapril hofegnaty lze
vyrobit pouZitim quinaprilu nebo jeho adiéni soli s kyselinou,
zreagovanim quinaprilu nebo adiéni soli s kyselinou

s alkalickou hofegnatou slouceninou v pfitomnosti
rozpoustédla tak, Ze se ptevede viechen nebo v podstaté
viechen quinapril nebo adigni sél s kyselinou na quinapril
horeénaty.



\ | PV loo7- 2013

Pevny farmaceuticky prostredek obsahujici quinapril hofeCnaty a zpusob jeho vyroby

Oblast techniky

Tento vyndlez se tyka pevnych farmaceutickych prostfedkl obsahuijicich sta-

bilni sl auinaprilu spe
bilni sl quinaprilu, spe

Dosavadni stav techniky

Néktere inhibitory ACE (enzymu konvertujiciho angiotensin), které jsou uzi-
tecné jako antihypertensiva, jsou citlivé na degradaci cyklizaci, hydrolyzou nebo oxi-
daci. Mezi tyto inhibitory ACE patfi enalapril, quinapril a moexipril a jejich adiéni soli s

kyselinami.

Enalapril a jeho adicni soli s kyselinami a jejich pouziti jako inhibitori ACE je
popséno v USA patentu ¢. 4 374 829. '

Quinapril a moexipril a jejich adiéni soli s kyselinami jsou popsany v USA pa-
tentu €. 4 344 949,

V oblasti techniky jsou popsany rizné zplsoby zlep$eni stability téchto slou-

¢enin.

Enalapril a jeho adiéni soli s kyselinami se snadnéji stabilizuji nez quinaprit a
jeho adicni soli s kyselinami. V oblasti techniky tedy existuji nékteré zpisoby, které
jsou uspokojive pro stabilizaci enelaprilu a jeho adi¢nich soli s kyselinami, ale nikoliv

quinaprilu a jeho adiénich soli s kyselinami.

USA patent €. 5 562 921 popisuje, Ze Ize vyrobit stabilni tablety, které obsahuiji
maleinat enelaprilu, omezenim neaktivnich sloZek pouZivanych v tabletach na ty, o
nichz bylo zji$téno, Ze nezptisobuji degradaci. Avsak protoze quinapril a jeho adicni




soli s kyselinami jsou méné stabilni nez maleinat enalaprilu, tento pfistup nefunguje s

quinaprilem a jeho adicnimi solemi s kyselinami.

USA patent €. 5 350 582 a USA patent &. 5 573 780 popisuji, Ze stabilni tablety
Ize vyrobit zreagovanim maleinétu enalaprilu s alkalickou sodnou slouéeninou, ¢imz
se maleinat enalaprilu pfevede na enalapril sodny. O enalapriiu sodném byio zjisténo,

Ze je mnohem stabilnéj$i nez maleinat enalaprilu.

USA patent ¢. 4 830 853 popisuje, Ze jisté inhibitory ACE, a zvlasté quinapril,
mohou byt stabilizovany viéi oxidaci a zabarveni zahrmutim kyseliny askorbové nebo
askorbatu sodného do prostiedku. Zdé se vsak, Ze tento piistup nestabilizuje quina-
pril nebo jeho adi¢ni soli dostatené pro to, aby to bylo komeréné uziteéné, protoze
vyrobky, které jsou v soucasné dobé na trhu, tento pfistup nepouzivaji.

Konecneé USA patent €. 4 743 450 popisuje, Ze jisté inhibitory ACE, a zvlasté
quinapril a jeho adiéni soli s kyselinami, mohou byt stabilizovany vyrobenim pevnych
prostiedkq, které jako stabilizator obsahuji alkalickou slouéeninu. Uvadi se, ze vyhod-
né jsou hofecnaté, vapenaté a sodné slougeniny, nejvyhodnéjsi je hofeénata slou-
¢enina. V8echny pfikiady v tomto patentu se tykaji pevnych davkovych forem obsahu-
jicich jako G€inné Iécivo hydrochlorid quinaprilu a jako stabilizator uhlicitan hofec“:haty.

Existuje také publikace Gu a spol.: "Drug-Excipient Incompatibility Studies of
the Dipeptide Angioténsin Converting Enzyme Inhibitor, Moexipril Hydrochloride: Dry
Powder vs Wet Granulation", Pharm. Res. 7(4), 370 az 383. Tato publikace popisuje,
Ze hydrochlorid moexiprilu mizZe byt stabilizovan vyrobenim prostredku, které ob-
sahuji hydrochlorid moexiprilu a alkalické stabilizaéni &inidlo vybrané z hydrogen-
uhliitanu sodného, uhliéitanu sodného a uhliditanu vapenatého. Konstatuje se, Ze
stabilizace se dosahne pouze tehdy, jestlize prostfedky se vyrobi zpGsobem granu-
lace za mokra. V zavéru této publikace se uvadi, Ze stabilizace existuje diky neutra-
lizaci kyselého léciva bazickym vehikulem na vngj§im povrchu granulovaného ma-
terialu. Rovnéz se konstatuje, Ze je mozné, ze cast moexiprilu byla prevedena na




alkalicke soli granulaci. Zda se tedy jasné, ze Gu a spol. popisuji, 2e pouze &ast
(pokud vibec néjakad) léciva, a pouze ¢ast na vnéj§im povrchu granuli, mdze byt
prevedena na alkalickou stl a Ze stabilni produkt tedy pochazi zcela nebo primamé
nikoliv z konverze na alkalické soli, ale ze stabilizace hydrochloridu moexiprilu prito-

mnosti alkalické stabilizujici slouceniny v koneéném produktu.

Gu a spol. jsou tedy v souladu s popisem USA patentu ¢. 4 743 450, ktery, jak
bylo shora Lwedeno, popisuje stabiini prostiedky obsahujici nestabiini lééivo stabili-
zovane pritomnosti alkalické slouceniny v koneéném prostredku.

Tablety obsahujici hydrochlorid quinaprilu jsou prodavany ve Spojenych sta-
tech a jinde pod obchodnim nazvem Accupril® spoleénosti Wamer-Lambert Compa-
ny. Popis techto tablet ukazuje, Ze tablety obsahuji hydrochlorid quinaprilu a uhli¢itan
hofecnaty. To ukazuje, Ze tyto tablety jsou prostiedky podle popisu USA patentu ¢.
4743 450, |

Existuji jisté problémy, které souviseji s popisem USA patentu &. 4 743 450.
Zviaste:

1. Priklady z USA patentu ¢. 7 743 450 uvadéji pomér uhliéitanu horecnatého k
hydrochloridu quinaprilu od asi 5,8 do asi 16,5 dilll hmotnostnich, takze se
-zda, ze pozadované mnozstvi hofe¢naté slouceniny je velké a podstatné

presahuje mnozstvi hydrochloridu quinaprilu.

2. Pri pouZiti pfistupu podle USA patentu ¢. 4 743 450 je obtizné presné regu-
lovat presné konecné slozky v prostiedku. Hydrochlorid quinaprilu a uhligitan
hofe¢naty mohou podléhat acido-bazické reakci. Je obtizné regulovat tento
proces tak, aby pfi vyrobé prostv"edku se zcela obesla tato acido-bazicka
reakce. JestliZe se postupuje podle popisu USA patentu &. 4 743 450, presné _
slozeni kone¢ného produktu je tedy nejisté a pravdépodobné proménlivé.



Z hlediska predchozi oblasti techniky je predmétem predioZeného vynélezu
umoznit stabilni prostredek, obsahujici sul quinaprilu, ktery prekonava tato omezeni z
predchozi oblasti techniky. '

Podstata vynalezu

Bylo zjisténo, ze hofecnata sUl quinaprilu (tj. quinapril hofeénaty) je dostateéné
stabilni, aby umoznil stabilni pevné prostiedky bez pritomnosti alkalické stabilizujici

slouceniny v koneéném prostredku.

Bylo take zjisténo, Ze stabilni pevné prostiedky obsahujici quinapril hofec¢naty
se mohou vyrobit pouzitim quinaprilu nebo jeho adiéni soli s kyselinou zreagovanim
quinaprilu nebo adi¢ni soli s kyselinou s alkalickou hore¢natou slouéeninou tak, ze se _
vSechen nebo v podstaté vSechen quinapril nebo adicni sul s kyselinou pievede na

quinapril hofenaty.

Jelikoz ucelem Ipfedlo:?:eného vynalezu je odstranit nestabilni quinapril nebo
jeho adiéni stl s kyselinou a nahradit ho stabilnim quinaprilem hofeénatym, bude
tomu rozuméno tak, Ze "vSechen nebo v podstaté vSechen" v predchazejicim odstavci
znamena, ze zbyvajici mnozstvi quinaprilu nebo jeho adicni soli s kyselinou, jestlize
nejaké existuje, bude natolik dostatecné nizké, Ze jakakoliv jeho degradace nebude
podstatna pro stabilitu kone¢ného produktu. "Véechen nebo v podstaté véechen" bu-
de tedy chépan tak, ze alespon asi 80 % quinaprilu nebo jeho adiéni soli je preve-
deno na quinapril hofeénaty, s vyhodou alespon 90 %, vyhodnéji alespori 95 % a
nejvyhodnéji 100 % nebo fakticky 100 %.

Quinapril nebo jeho adiéni sl s kyselinou pouzivané v tomto zplsobu budou s

vyhodou znamenat hydrochlorid quinaprilu.

Alkalicka hofeCnaté sll bude s vyhodou znamenat hydroxid hofeénaty nebo
horeCnatou sul slabé kyseliny, jako je napfiklad uhli¢itan hofeénaty. Misto hydroxidu



hofecnatého se miZe pouzit oxid hofeénaty, jelikoZ oxid hofeénaty bude v pritomnosti
vody pieveden na hydroxid horecnaty.

Molekuldrni vzorec hydrochloridu quinaprilu je CasHaN,Os.HCI, molekulova
hmotnost je 475,0 g.

Molekulové rovnice pro pfrevedeni hydrochloridu quinaprilu na quinapril hofeé-
naty plus chlorid horfeCnaty zreagovanim hydroxidu horfe¢natého a uhliéitanu ho-
re¢natého jsou nasledujici:

1) Pouzitim hydroxidu hofec¢natého:

2 CosHaoN,05.HCI + 2 Mg(OH); -> Mg(CasH2sN20s) + MgCl + 4 H,0

2) Pouzitim uhli¢itanu hofecnatého:

2 CosHaoN20s.HCI + 2 MQCO3 -> Mg(C25H29N205)2 + MQC'z +2H,0+2CO0O,

Lze vidét, Ze Uplina konverze hydrochloridu quinaprilu na quinapril hofecnaty a
chlorid hofeCnaty vyzaduje na kazdy mol (475 g) hydrochloridu quinaprilu nasledujici
minimalni mnoZstvi alkalické hofecnaté sloudeniny:

i) jestlize se pouziva hydroxid hofeénaty jeden mol, coz je 58,3 g, a

ii) jestlize se pouziva uhlicitan hofecnaty jeden mol, coz je 84,3 g.

Jestlize se pouziva pouze minimalni takto vypoétené mnozstvi alkalické hored-
naté slouceniny, je mozneé, Ze reakce neprobéhne Upiné a ponecha néco quinaprilu
nebo adicni soli s kyselinou nepfevedeno na quinapril hofeénaty. Je tedy vyhodné

pouzit nadbytecné mnozstvi alkalické hofecnaté slouceniny, aby se napomohlo tomy,
Ze reakee je Uplna nebo v podstaté Gpina.



Reakee, kterou se prevadi quinapril nebo jeho adiéni stil s kyselinou na qui-
napril hofeCnaty, nemGze byt jednoduse provedena smichanim quinaprilu nebo adiéni
soli s kyselinou s alkalickou hofe&natou slouceninou v suché formé. Je tedy nutné
smichat a zreagovat quinapril nebo adiéni sil s kyselinou a alkalickou hofecnatou
slouceninu pomoci rozpoustédia, kterym mdze byt voda nebo organické rozpoustédio
nebo smés vody a organického rozpoustédia, a potom odparit rozpoustédio tak, aby
se ziskala sucha latka. Rozpoustédlo bude s vyhodou znamenat smés vody a orga-
nickeého rozpoustédia. Vyhodnym organickym rozpoustédiem je aceton. Po tom, co se
rozpoustédio odpéﬁ’, se ziskany vysuseny material déle}zpracuje na davkovou formu,

jako je tableta nebo tobolka.

Tento zpusob se miZe provadét nékolika riznymi zptsoby, jak je uvedeno
dale:

i) Quinapril nebo adiéni stl s kyselinou a alkalicka horeCnata sloucenina se mo-
hou spolu nechat zreagovat jejich piidanim do rozpoustédia a michanim v ka-
palném stavu tak dlouho, dokud reakce neni ukondena. Jak bylo shora uve-
deno, rozpoustédlo mizZe znamenat vodu nebo organické rozpoustédio nebo _
smes vody a jednoho nebo vice organickych rozpoustédel. Rozpoustédio mu-
ze s vyhodou znamenat smés vody a organického rozpoustédla, nejvyhodnéji
smés vody a acetonu. MnozZstvi rozpoustédla bude s vyhodou takové, aby ho
bylo dostatecné pro UpIné rozpusténi vysledného quinaprilu horecnatého, ale
nikoliv nutné nadbytku alkalické hofeénaté slou€eniny za predpokladu, ze se
néjaky nadbytek pouziva. Jakmile je reakce ukonéena, je nutné odpaiit roz-
poustédio. To se provede napiiklad Zfiltrovanim kapaliny, aby se odstranila
nadbytecna alkalicka hofecnata sloucenina, pokud néjaka existuje, a potom se
vysusi rozpraSovanim. Vysledny suchy prasek bude smési quinaprilu ho-
recnatého a horecnaté soli kyseliny pouzité v adiéni soli quinaprilu s kyselinou
(tj. chlorid hofecnaty, jestlize byl pouzit hydrochlorid quinaprilu). Tento suchy
prasek se pak mize smichat s jinymi vhodnymi vehikuly (tj. neaktivnimi sloz-
kami, jako je napfiklad laktosa). Tato smés se mize dale 2pracovat na pevné
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prostredky, tj. vylisovat na tablety nebo pouzit pro naplnéni dvoudilnych tobo-

lek z tvrdé Zelatiny.

Quinapril nebo adiéni stl s kyselinou a alkalicka hofeénata slouc¢enina se
mohou nechat zreagovat v kapalném stavu tak, jako je shora uvedeno pod ad
). Mistc odpareni rozpoustédla se viak muzZe pouzit omezuijici kapalina nebo
suspenze pro granulovani za mokra jinych vehikul a zvihéena hmota se pak
mGZe vysusit, napiklad v peci nebo v susamé s fluidnim lozem. Vysusena
hmota se pak muze vylisovat na tablety nebo pouzit pro napinéni do tobolek s
pfidanim nebo bez pfidani dalsich vehikul.

Quinapril nebo adicni sul s kyselinou se miZe smichat s jednim nebo vice
vehikuly, napiiklad laktosou, v suchém stavu a potom se sucha smés mlze
granulovat za mokra s roztokem nebo suspenzi alkalické hoie¢naté slouceniny
ve vhodnem rozpoustédle, &imz se vytvori zvihéena hmota. Musi se pouzit
dostatecné mnozstvi vhodného rozpoustédla a tato hmota se musi nechat
vihka po dostatecné dlouhou dobu, aby se umoznila reakce mezi quinaprilem
nebo adicni soli s kyselinou a alkalickou hofeénatou slougeninou tak, aby re-
akce byla uplna nebo v podstaté uplna pred tim, nez se rozpoustédio odétrani
susenim vihké hmoty. Vihka hmota se pak vysusi a tento vysuseny material se
pak mdZe vylisovat na tablety nebo pouzit jako népli pro tobolky s pridanim

nebo bez pridani dalSich vehikul.

Horecnata sloucenina se mlze smichat s jinymi vehikuly, napfiklad laktosou, v
suchém stavu a potom se tato sucha smeés mlze granulovat za mokra s roz-
tokem nebo suspenzi quinaprilu nebo adi¢ni soli s kyselinou ve vhodném roz-
poustédle, ¢imz se vytvori vihka hmota. Opét se musi pouzit dostateéné mnoz-
stvi vhodneho rozpoustédia a tato hmota se musi nechat vihka po dostatecéné
diouhou dobu, aby se umoznila reakce mezi quinaprilem nebo adiéni soli s
kyselinou a alkalickou hofe¢natou slouceninou tak, aby reakce byla Upina ne-
bo v podstaté upina pred tim, nez se rozpoustédlo odstrani sugenim vihké




hmoty. Tato vihka hmota se pak vysusi a vysuseny materidl se pak muze
vylisovat na tablety nebo pouzit jako napln pro tobolky s pfidanim nebo bez
pridani dalSich vehikul.

Quinapril nebo jeho adiéni st s kyselinou a alkalicka hofeénata sloucenina se
mechou smichat s jinymi vehikuly, napfiklad laktosou, v suchém stavu a potom
se tato sucha smés mulze granulovat za mokra s roztokem, ¢imz se vytvori
zvihéena hmota. Opét se musi pouzit dostateéné mnozstvi vhodného rozpou-
$tédla a tato hmota se musi nechat vinka po dostate¢né diouhou dobu, aby se
umoznila reakce mezi quinéprilem nebo adiéni soli s kyséiihou a alkalickou
hofecnatou slouceninou tak, aby reakce byla uplna nebo v podstaté upina
pred tim, nez se rozpoustédio odstrani suSenim. Tato vihka hmota se pak
vysusi a vysuseny material se pak muze vylisovat na tablety nebo pouzit jako
napln pro tobolky s pfidanim nebo bez piidani dalSich vehikul.

Tomuto vynalezu bude déle porozuméno z nasledujicich pfikiadl, které jsou

zamysleny jako ilustrativni, ale neomezujici tento vynalez.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Nasledujici slozky byly spolu michany po dobu 30 minut:

hydrochlorid quinaprilu 100g
hydroxid hofe¢naty 100g
povidon 28,779
voda 480 g

aceton 240 g

760 g




V kapalné smési se 10,0 g hydrochloridu quinaprilu neché zreagovat s 1,23 g
hydroxidu hofe¢natého. Vyrobi se 9,47 g quinaprilu hofe¢natého, 1,00 g chloridu ho-
fenatého a 0,76 g vody. Kapalina se pak Zfiltruje, aby se odstranil nadbytek hy-

droxidu hoiecnatého.

Materialem rozpusténym ve vodé a acetonu po Zfiltrovani byl tedy:

quinapril hofecnaty 9479

chlorid hofecnaty 1,00g

povidon _ 28,779
39,24 g

RozpraSovanim vysuseny prasek tedy obsahoval quinapril hofeCnaty v kon-
centraci 9,47 g z 39,24 g. Vzhledem k relativnim molekulovym hmotnostem quinaprilu
hofeénatého a quinaprilu je 9,47 g quinaprilu hofecnatého svoji aktivitou ekvivalentni
9,24 g quinaprilu. Aktivita prasku vysuseného rozprasovanim vyjadrena jako ekviva-

lent quinaprilu byla tedy 9,24 g 2 39,24 g.

Cést pradku vysuseného rozpraSovanim byla smichéna s dalsimi nasledujicimi

prisadami:
prasek vysuseny rozprasovanim 11,09
monohydrat laktosy 1309
stearat hofecnaty ' 0259
¢erveny oxid Zelezity 0,79
koloidni oxid kiemicity 0,05¢g

250g

Tato smés byla vylisovana do tablet, z nichz kazdéd méla hmotnost 50 mg.
Kazda tableta tedy obsahovala 22 mg prasku vysuseného rozprasovanim, ktery tedy
obsahoval 5,3 mg quinaprilu hofe¢natého, ekvivalent asi 5,2 mg quinaprilu.




Piiklady 2 az 4

Byly pouzity nasledujici slozky:

priklad 2 pfiklad 3 priklad 4

hydrochlorid quinaprilu 5429 5429 5429

hydroxid hofe¢naty 5429 542¢g 542¢g
bezvoda laktosa 37,16 g 37,16 g 37,16 g
oda . o 1309 609 . 0_9_ L
aceton Og 6,09 1209
celkem 60,0g 60,0g 60,0g
celkem bez rozpoustédel 48049 48049 48,0¢g

Postup, podle kterého se postupovalo, byl nasleduijici. Prvni tfi sloZky se spolu
smichaji. Potom se pfida rozpoustédio (tj. voda a/nebo aceton, jak uvedeno) a opét se
dobre promichaji. Zvihéena hmota se necha stat 30 minut a potom se pred susenim
opét promicha, aby se zajistilo, Ze smés bude dostate¢né vihka po dobu dostateéné
diouhou pro to, aby byla umoznéna reakce mezi hydrochloridem quinaprilu a hydro-
xidem hofeCnatym tak, aby se reakce ukongila nebo v podstaté ukongéila. Vihka hmota
se pak susi v peci pii 60 °C po dobu &ty hodin. Vysuseny material se necha projit
sitem €. 20. Vyrobi se jemné granule.

U vyslednych jemnych granuli z kazdého z téchto piiklada se 1,0 g stearatu
horfecnatého smicha s 24 g téchto granuli a tato smés se vylisuje na tablety, z nichz
kazda ma hmotnost 50 mg. ProtozZe byla pouzita relativni mnoZstvi riiznych slozek a
relativni molekulové hmotnosti, plyne z toho, Ze kazda tableta kazdého z piikladii 2, 3
a 4 obsahovala asi 5,1 mg quinaprilu hofe¢natého, coZ je ekvivalent asi 5,0 mg
quinaprilu.




Stabilita

Tablety ze vSech prikladl 1, 2, 3 a 4 byly testovany na stabilitu skladovanim
vzorkd za zvySené teploty 40 °C a zvy$ené relativni vihkosti 75 % &tyfi dny. Potom
byly vzorky testovany na degradaéni produkty pochazejici z hydrolyzy a cyklizace.

Vysledky byly nasleduijici:
priklad €. 1 2 3 4
cyklizacni produkt: 0,80 % 0,46 % 0,50 % 1,62 %
hydrolyzaéni produkt: 1,48 % 6,02 % 4,49 % 467 %

Tato mnozstvi degradacnich produktu a zvlasté mnozstvi cyklizaéniho pro-
duktu jsou podstatné niz8i nez u tablet obsahujici hydrochlorid quinaprilu, ktery ani
nebyl preveden na quinapril hofeénaty ani nebyi stabilizovan pridanim stabilizatoru.
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PATENTOVE NAROKY

Zpusob vyroby pevného farmaceutického prostredku obsahujiciho quinapril

hofeCnaty, vyznadéujici se tim, Ze zahmuje stupen zreagovani qui-
naprilu nebo jeho adiéni soli s kyselinou s alkalickou hofednatou slouéeninou v
pritomnosti rozpoustédia tak, aby se preved! véechen nebo v podstaté vse-
chen quinapril nebo adiéni stl quinaprilu s kyselinou na quinapril hofe(:naty‘.

Zpusob podle naroku1, vyzn a c u j | c i s e tim, Ze sestava ze stupit;

i) pndam quinaprilu nebo jeho adiéni soli s kyselinou a alkalické hofed-
naté slouceniny k rozpoustédiu a michani v kapalném stavu,

i) odpareni rozpoustédia, takze se ziska vysuseny materiél, a

iii) dalSi zpracovani vysu$eného materialu na pevny farmaceuticky pro-
stredek.

ZpUsob podle naroku2, vyznadujici se ti m, Ze se pred odparenim
rozpoustédia kapalina Ziltruje, aby se odstranila nezreagovana alkalickg ho-

feCnata slouéenina.

Zpusob podle naroku 2 nebo 3, v yznacujici se tim, Ze rozpoustédio
se odpari susenim rozpragovanim.

Zpusob podle ndroku 1, vyznadujic | se tim, Ze sestava ze stupAu:

i) pfidani quinaprilu nebo jeho adiéni soli s kyselinou a alkalické hofeg-
naté sloudeniny k rozpoustédiu,

i) pouZiti vysledného roztoku nebo suspenze ke granulovani za mokra
dalSich vehikul,

iii) vysuseni této vihké hmoty, takze sé ziska vysusena hmota, a

iv) dalsi zpracovani této vysu$ené hmoty na pevny farmaceuticky pro-
stredek.
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11.

Zpusob podle ndroku 1, vyznadujici se ti m, Ze sestava ze stupnl:

i) pridani alkalické hore¢naté slouceniny k rozpoustédiu,

i) pouziti vyéledné‘ho roztoku nebo suspenze ke granulovani za mokra
smesi quinaprilu nebo jeho adiéni soli s kyselinou a jednoho nebo vice
vehikul,

i) vysuseni této vihké hmoty, takZe se ziské vysuseny hmota, a

iv) dalsi zpracovani této vysuSené hmoty na pevny farmaceuucky pro-
stfedek.

”-Zpusob podle naroku 1 v y znadujici se tim, ze sestava ze stupnu

i) piidani quinaprilu nebo jeho adiéni soli s kyselinou k rozpoustedlu,

ii) pouziti vysledného roztoku nebo suspenze ke granulovani za mokra
smesi alkalické hofe¢naté slougeniny a jednoho nebo vice daldich ve-
hikul,

iii) vysuseni této vihké hmoty, takze se ziska vysuSeny hmota, a

iv) dalsi zpracovani této vysusené hmoty na pevny farmaceuticky pro-
stredek.

ZpUsob podle kteréhokoliv z narokt 1 a2 7, v yznacujici se tim, Ze
rozpoustédio obsahuje vodu.

Zpusob podle kteréhokoliv z nérokd 1 az 7, vyznacdujici se tim,ze
rozpoustédlo obsahuje organické rozpoustédio.

ZpUsob podle kteréhokoliv z narok 1 a2 7, v yznadujici se tim, ze
rozpoustéedio obsahuje vodu a organické rozpoustédio.

Zplisob podle naroku 9 nebo 10, v yznacujici se tim, Ze organické
rozpoustédio znamené aceton.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

14

Zpusob podle kteréhokoliv z ndrok 1az 11, vyznad ujici se tim,ze
quinapril nebo jeho adiéni sl s kyselinou znamenéa hydrochlorid quinaprilu.

Zpﬁsob podle kteréhokoliv z nérokG 1az 12, vyznadujici se ti m, ze
alkalicka hofecnata sloucenina znamena hydroxid hofeénaty, oxid hore¢naty
nebo hofeCnatou sUl slabé kyseliny. -

ZpUsob podle nroku 13, vyznadujici se tim, Ze alkalicka hofe¢nata
sloucenina znamena hydroxid hofeénaty.

Zpusob podle ndroku 13, vyznadujici se ti m, Ze alkalicka horeénata
slouCenina znamena uhliéitan hofeénaty. '

Zpusob podile kteréhokoliv z naroklG 1 a2 15, vyznaé ujici se tim, ze
procento quinaprilu nebo adiéni soli s kyselinou prevedené na quinapril ho-
reCnaty presahuje asi 80 %.

Zpusob podle kteréhokoliv z ndrokd 1 a2 15, vyznaé ujici se tim,ze
procento quinaprilu nebo jeho adiéni soli s kyselinou pfevedené na quinapril
hofeénaty presahuje 80 %.

Zpusob podle kteréhokoliv z naroki 1 a2 15, vyznadéujici se ti m, Ze
procento quinaprilu nebo jeho adiéni soli s kyselinou prevedené na quinapril
hofeénaty presahuje 90 %.

Zpusob podle kteréhokoliv z narokl 1 az 15, vyznaé ujici se tim,ze
procento quinaprilu nebo jeho adiéni soli s kyselinou prevedené na quinapril
hofec¢naty presahuje 95 %.

-
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20.  Pevny farmaceuticky prostiedek obsahuijici quinapril horfeCnaty, vyznadu -

jici se tim, Ze byl vyroben zpisobem podie kteréhokoliv z narokd 1 az
19.

ey W%/
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